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ABSTRACT 
Complete elucidation of sperm-egg interaction at molecular level is one of the 
unresolved challenges in sexual reproduction studies, and the understanding the 
molecular mechanism is crucial in overcoming difficulties in infertility and 
unsuccessful in-vitro fertilization. Numerous molecular interactions in the form of 
protein-protein interactions mediate the sperm-egg membrane interaction process. 
Due to the various limitations of materials and difficulties in analyzing vivo 
membrane protein-protein interaction, many efforts have failed to comprehensively 
consider the interaction mechanism at molecular level which mediates sperm-egg 
membrane interaction. The main purpose of this study was to identify the possible 
protein interaction in human sperm-egg interaction using the protein-protein 
interaction network approach. Datasets from varying databases containing 
information on membrane-associated proteins in sperm-egg binding and fusion 
process have been utilized to construct human sperm-egg interaction network using 
Cytoscape Software. The analyzing network represented new interactions in binding 
and fusion of sperm to egg. CD151 and CD9 in human oocyte had interaction with 
CD49 in sperm, and CD49 and ITGA4 in sperm interacted with CD63 and CD81 
respectively in the oocyte. These results showed that the different integrins in sperm 
may be involved in human sperm-egg interaction. It also revealed novel interactions 
between acrosomal proteins in sperm and membrane proteins in oocyte. The Fn1, 
PDIA6 and ARSA from acrosome content of sperm have been shown to interact with 
ITGA9, IGSF8 and BMPR2 in oocyte, respectively. Topological analysis of the 
sperm-egg interaction network identified ITGB1, FN1, EGFR, ITGA3, ITGAV, 
ITGB3 and COL1A1 as putative drug targets to future study on sperm-egg 
interaction disorder. Using functional analysis of the network by ClueGo and ClueGo 
Pedia (two Cytoscape Plugins), the major molecular functions in sperm-egg 
interaction protein network was identified. The Interleukin-4 receptor activity, 
receptor signaling protein tyrosine kinase activity, manganese ion transmembrane 
transport activity were identified as the major molecular function group in sperm-egg 
interaction protein network. The disease association analysis using Database for 
Annotation Visualization and Integrated Discovery (DAVID) analysis represented 
the associated diseases with sperm-egg interaction disorder and indicated that sperm-
egg interaction defects possess significant association with diseases such as 
cardiovascular, hematological and breast cancer. The Ingenuity Pathway Analysis 
(IPA) of the putative drug targets showed that the drugs ocriplasmin (Jetrea©), 
gefitinib (Iressa©), erlotinib hydrochloride (Tarceva©), clingitide, cetuximab 
(Erbitux©) and panitumumab (Vectibix©) are possible candidates for efficacy 
testing for the treatment of  infertility cases. In conclusion, the result of this study has 
generated new knowledge regarding sperm-egg interaction that is for future 
proteomic studies.  
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ABSTRAK 
Merungkai interaksi sperma-telur di peringkat molekul adalah satu cabaran yang 
masih tidak dapat diselesaikan di dalam kajian pembiakan seksual, dan memahaminya 
adalah penting dalam mengatasi masalah kemandulan dan kegagalan persenyawaan in-
vitro. Terdapat pelbagai interaksi molekul dalam bentuk interaksi protein-protein 
pengantara antara sperma dan telur. Oleh kerana pelbagai halangan dalam kaedah 
makmal dan kesulitan dalam menganalisis interaksi protein-protein secara kaedah in-
vivo, banyak usaha telah gagal untuk mengkaji secara komprehensif mekanisme interaksi 
sperma dan telur di peringkat molekul. Tujuan utama kajian ini adalah untuk mengenal 
pasti interaksi yang mungkin wujud dalam interaksi sperma-telur manusia menggunakan 
pendekatan rangkaian interaksi protein-protein. Set data dari pelbagai pangkalan data 
yang mengandungi maklumat mengenai protein membran yang terkait dalam mengikat 
dan gabungan sperma-telur proses telah digunakan untuk membina rangkaian interaksi 
sperma-telur manusia. Analisa rangkaian menunjukkan protein CD151 dan CD9 dalam 
oosit manusia mempunyai interaksi dengan CD49 dalam sperma, dan CD49 dan ITGA4 
dalam sperma berinteraksi dengan CD63 dan CD81 di dalam oosit. Hasil kajian ini 
menunjukkan bahawa berbagai jenis integrin yang berbeza dalam sperma dijangka 
terlibat dalam interaksi sperma-telur manusia. Ia juga mendedahkan interaksi antara 
protein novel akrosom dalam sperma dan membran protein di dalam oosit. Protein fn1, 
PDIA6 dan Arsa yang terkandung di dalam akrosom sperma telah dibuktikan 
mempunyai interaksi dengan ITGA9, IGSF8 dan BMPR2 di dalam oosit. Analisis 
topologi rangkaian interaksi sperma-telur telah mengenal pasti ITGB1, FN1, EGFR, 
ITGA3, ITGAV, ITGB3 dan COL1A1 telah dikenalpasti sebagai sasaran ubat (drug 
target) dan sesuai digunakan di dalam kajian masa depan terhadap penyakit berkaitan 
persenyawaan sperma-telur. Dengan menggunakan analisis fungsi rangkaian oleh 
ClueGo dan ClueGo Pedia (dua Cytoscape Plugins), fungsi utama molekul dalam 
sperma-telur rangkaian protein interaksi telah dikenal pasti. Reseptor Interleukin-4, 
penerima isyarat protein tyrosine kinase dan pengangkutan transmembran ion mangan 
telah dikenal pasti sebagai kumpulan fungsi molekul utama dalam rangkaian interaksi 
protein telur-sperma. Analisis penyakit persatuan menggunakan Database untuk Anotasi 
Visualisasi dan Integrated Discovery (DAVID) analisis mewakili penyakit yang 
berkaitan dengan sperma-telur gangguan interaksi dan menunjukkan bahawa interaksi 
kecacatan sperma-telur mempunyai hubungan yang signifikan dengan penyakit seperti 
kardiovaskular, hematologi dan kanser payudara. The Pathway Analisis Ingenuity (IPA) 
mensasarkan beberapa ubat yang berpotensi seperti ocriplasmin (Jetrea ©), gefitinib 
(Iressa ©), erlotinib hidroklorida (Tarceva ©), Clingitide ©, cetuximab (Erbitux ©) dan 
panitumumab (Vectibix ©) dimana ia boleh menjadi calon-calon ujian keberkesanan 
yang untuk merawat kes-kes kemandulan. Kesimpulannya, hasil kajian ini telah 
menghasilkan pengetahuan baru mengenai interaksi sperma-telur dan bakal 
menyumbang kepada kajian proteomik di masa depan. 
